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Verfahren zur Herstellung oraler Dosierungseinheiten 

Um bei einem Verfahren zur Herstellung oraler Dosierungs- 
einheiten mit einem hohen Gehalt an alkalisch wirkenden 
Inhaltsstoffen in magensaftresistenter. dOnndarmldslicher 
Form die Stabifitat des die Dosierungseinheit uberziehenden. 
magensaftresistenten Schutzfilms zu erhohen. wird vorge- 
schiagen. daB auf die Dosierungseinheiten in einem ersten 
Arbeitsschritt eine saure Isolierschicht und in einem zweiten 
Arbeitsgang eine magensaftresistente Lackschicht aufgetra- 
gen werden, wobei die saure Isolierschicht als Hauptbestand- 
teil wasserlosliche Celluloseether, vorzugsweise Hydroxypro- 
pylmethylcellulose, enthalt und wobei die saure Isolierschicht 
aufierdem 15%-30% einer wasserloslichen. festen. kristalli- 
nen, nicht fluchtigen. pharmakologisch akzeptablen ein- Oder 
mehrbasischen organischen Saure und 5%-15% eines was- 
serloslichen Weichmachers. bezogen auf die Menge der 
Celluloseether, enthalt. (32 33 764) 
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Paten tanspruche : 



1 . Verf ahren zur Herstellung oraler Dosierungseinheiten mit 
einem hohen Gehalt an alkalisch wirkenden Inhaltsstof f en 
in magensaftresistenter , diinndarmloslicher Form, d a - 
durch gekennzeichnet, dafi auf die Do- 
sierungseinheiten in einem ersten Arbeitsschritt eine 
saure Isolierschicht und in einem zweiten Arbeitsgang 
eine magensaf tresistente Lackschicht aufgetragen werden, 
wobei die saure Isolierschicht als Hauptbestandteil wasserlos- 
liche Celluloseether , vorzugsweise Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, enthalt und wobei die saure Isolierschicht 
auBerdem 15 % bis 30 % einer wasserloslichen , festen, 
kristallinen, nicht fluchtigen, pharmakologisch akzeptab- 

len ein- oder mehrbasischen organischen SSure und 5 % bis 
15 % eines wasserloslichen Weichmachers, bezogen auf die 
Menge der Celluloseether, enthalt . 

2. Verf ahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
die organische Sauren Citronensaure , Weinsaure, Malein- 
saure, Fumar saure, Bernsteinsaure , Adipinsaure, Korksaure, 
ApfelsSure oder Ascorbinsaure oder ein Gemisch von zwei 
Oder mehreren dieser Sauren ist. 

3. Verf ahren nach den Ansprtichen 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
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net, daB die saure Isolierschicht 20 % Citronensaure und 
10 % Glyzerin bezogen auf die Menge der Celluloseether ent- 
halt. 



4. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die saure Isolierschicht in einer Menge 
von 2 mg bis 6 mg/cm 2 Oberflache der Dosierungseinheit auf- 
getragen wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeich- 
net, daB als L6sungsmittel fur die saure Isolierschicht eine 
Mischung aus gleichen Gewichtsteilen von Methanol und Di- 
chlormethan Oder Ethanol und Dichlormethan Oder 60 %iges 
wassriges Ethanol verwendet wird, wobei der Feststof f gehalt 
der Losung 5 % bis 10 % betragt. 

6. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die magensaf tresistente Lackschicht aus 
einem Halbester von Cellulosederivaten mit mehrbasischen 
Carbonsauren, bevorzugt Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
mit einem Zusatz von 15 % bis 25 % bezogen auf den Halbester 
des Cellulosederivates eines pharmakologisch akzeptablen 
Weichmachers, z.B. Phthalsaureester mit primaren Cj-C^-Alko- 
holen Oder acetylierten Citronensaure-trialkylester mit pri- 
maren C 2 -C 4 -Alkoholen, bevorzugt Dibutylphthalat oder Acetyl- 
citronensauretributylester besteht. 



7. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die magensaf tresistente Lackschicht in 
einer Menge von 5 mg bis 12 mg/cm 2 Oberflache der Dosierungs- 
einheit aufgetragen wird. 
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8. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB als Losungsmittel der magensaf tresistenten 
Lackschicht eine Mischung gleicher Gewichtsteile Ethanol und 
Dichlormethan oder Ethanol und Aceton und Wasser im Gewichts- 
verhaltnis 8:1:1 verwendet wird, deren Feststof f gehalt zwischen 
5 % und 10 % liegt. 



9. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB das Gewichtsverhaltnis von saurer Isolier- 
schicht zu magensaf tresistenter Lackschicht 0,5 bis 2 zu 2,5 
bis 5 betragt. 



10. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daB die 

zur Herstellung der Isolierschicht verwendete Losung folgende 
Zusammensetzung hat: 

Hydroxypropylmethylcellulose 

50 mPa.s (z.B. Methocel K 50) 0,250 

Hydroxypropylmethylcellnlose 

15 mPa.s (z.B. Methocel K 15) 1,750 

Hydroxypropylmethylcellulose 

5 mPa.s (z.B. Methocel 5) 3,000 

Citronensaure 1,000 

Glycerin, wasserfrei 0,500 

Ethanol 56,100 

Wasser 37,400 



100,000 



11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 4 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet , daB die zur Herstellung der sauren Schutz- 

schicht verwendete Losung folgende Zusammensetzung hat: 

Hydroxypropylmethylcellulose 

15 mPa.s (z.B. Methocel 15 ) 3,000 

HydroxypropylmethylcelluJ ose 

5 mPa.s (z.B. Methocel 5 ) 2,000 

Weinsaure 1,000 

Propandiol (1,2) 1,000 
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Ethanol 46,500 
Dichlormethan 46,500 



100,00 



12. Verfahren nach einem der Anspruche 1, 2 oder 4 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die zur Herstellung der sauren 
Schutzschicht verwendete LSsung folger.de Zusamroensetzung 
hat: 



Hy dr oxy propylmethylcellulose 

15 mPa.s (z.B. Methocel 15 ) 3,00 

Hydroxypropylmethylcellulgse 

5 mPa.s (z.B. Methocel 5*) 4,00 

Citronensaure 1,50 

Propandiol (1,2) 1,50 

Ethanol 45,00 

Dichlormethan 4 5,00 



100,00 
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Beschreibung: 



Verfahren zur Herstellung 
oraler Dosierungseinheiten 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung oraler 
Dosierungseinheiten mit einem hohen Gehalt an alkalisch wir- 
kenden Inhaltsstof f en in magensaf tresistenter , dunndarmlos- 
licher Form, 

Bestimmte Erkrankungen und/oder therapeutische Maflnahmen 
machen es erforderlich, den Patienten taglich iiber einen 
langen Zeitraum alkalisch wirkende Substanzen, z.B. Natrium- 
carbonat, zuzufuhren. Dies gelingt nur durch parenterale 
Vorabreichung als Spritze oder Infusion. Eine orale Applika- 
tion 1st deshalb ausgeschlossen , weil durch den Salzsaure- 
gehalt des Magensaftes der alkalisch reagierende Inhalts- 
stof f sofort neutralisiert wird. Bei Zugabe sehr groBer 
Mengen der oral zugefuhrten, alkalisch reagierenden Substanz 
wiirde schlieBlich die gesamte Magensalzsaure neutralisiert, 
so daB einmal die saure Schutzbarriere gegen mikrobielle In- 
fektionen des Verdauungstraktes verloren geht f andererseits 
durch den korpereigenen Regelmechanismus der Magen zu erhoh- 
ter SalzsSureproduktion angeregt wird, was wiederum zu Er- 
krankungen des Magen s fiihren kann. 

Urn die taglich erf orderliche parenterale Applikation mit ihren 
Unannehmlichkeiten und bekannten mSglichen Komplikationen - 
z. B. Infektionen an der Einstichstelle der Injektion oder In- 
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fusion - zu umgehen, ist eine orale Application der Dosierungs- 
einheit mit einem hohen Gehalt an alkalisch reagierenden In- 
haltsstoffen erf orderlich. Die alkalisch reagierenden Inhalts- 
stoffe miissen vor der Einwirkung des sauren Magensaftes ge- 
schiitzt, aber im neutralen bis schwach alkalischen Bereich des 
Duodenums gelost werden und zur Resorption verfugbar sein. 

Es steilt sich somit das Problem, eine alkalisch reagierende 
Dosierungseinheit mit einem Uberzug zu versehen, der einer- 
seits im sauren Milieu des Magens unloslich ist, sich aber 
andererseits im neutralen bis schwach alkalischen Bereich des 
Duodenums auflost. 

Seit vielen Jahren sind polymere Filmbildner bekannt, die diese 
voraussetzung erf Alien, z.B. Halbester von Cellulosederivaten 
mit mehrbasischen Sauren, wie Celluloseacetatphthalat (CAP), 
Celluloseacetatsuccinat , Hydroxypropylmethy lcellulosephthalat 
(HPMCP) , Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMC-AS) , 
Ethylcarboxymethylcellulose (ECMC) , oder synthetische Polymere 
Oder Copolymere der Acrylsauren und Acrylsaureester (Eudragit) , 
Ethylen-maleinsaurealkylhalbester-Copolymerisate, Methyl- 
vinylethermaleinsSurealkylhalbester-Copolymerisate. 

Diese Filmbildner zeichnen sich dadurch aus, daB sie im stark 
sauren wassrigen Milieu unlSslich sind, sich dagegen im schwach 
sauren bis schwach alkalischen wassrigen Milieu infolge der 
Ionisation der freien Carboxylgruppen auflSsen. 

Werden nun orale Dosierungseinheiten mit einem hohen Gehalt an 
alkalisch reagierenden Inhaltsstof f en durch eine Schicht oben 
genannter polymerer Filmbildner umhullt, erwartet man Magensaft- 
resistenz und Diinndarmloslichkeit . Es hat sich aber gezeigt, 
daB die so behandelten oralen Dosierungseinheiten mit einem hohen 
Gehalt an alkalisch reagierenden Inhaltsstof fen nicht sicher ma- 
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gensaf tresistent sind, sondern bereits im sauer reagierenden 
Magensaft zerf alien, wodurch der therapeutische Effekt des 
Arzneimittels vernichtet wird. Durch Spuren von Feuchtigkeit , 
die entweder bereits bei der Filmbeschichtung , bei der unsach- 
gemaBen Lagerung oder im sauer-wassrigen Milieu des Magensaf- 
tes in die Dosieruiigseinheit eindringt, werden durch die alka- 
lisch reagierenden Inhaltsstof f e die freien Carboxylgruppen 
des polymeren Filmbildners ionisiert, so daB der Filmbildner 
wasserloslich wird, Weiteres Eindringen von Wasser lost dann 
groBe Mengen der alkalischen Inhaltsstof fe, so daB der gesamte 
Filmuberzug aufgelbst wird. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zu entwickeln, das 
es ermoglicht, die Stabiiitat von Dosierungseinheiten mit 
einem magensaf tresistenten , dunndarmloslichen Uberzug auch dann 
zu gewahrleisten , wenn die Dosierungseinheit alkalisch wirkende 
Inhaltsstof fe aufnimmt. 

Diese Aufgabe wird bei dem eingangs beschriebenen Verfahren er- 
findung sgemaB dadurch gelost, daB auf die Dosierungseinheiten 
in einem ersten Arbeitsschritt eine saure Isolierschicht und in 
einem zweiten Arbeitsgang eine magensaf tresistente Lackschicht 
aufgetragen werden, wobei die saure Isolierschicht als Hauptbe- 
standteil wasserlosliche Celluloseether , vorzugsweise Hydroxy- 
propylmethylcellulose , enthalt und wobei die saure Isolierschicht 
auBerdem 15 % bis 30 % einer wasserloslichen , festen, kristal- 
linen, nicht fliichtigen pharmakologisch akzeptablen ein- oder 
mehrbasischen organischen Saure und 5 % bis 15 % eines wasser- 
loslichen Weichmachers bezogen auf die Menge der Celluloseether 
enthSlt . 

Unter Dosierungseinheiten werden im Rahmen der vorliegenden An- 
meldung alle festen, oral applizierbaren Einheiten einbezogen, 
beispielsweise Weichkapseln und Hartkapseln aus Gelatine mit 
oder ohne ..us .tze weiterer Gelbildner, Kapseln aus anderen phar- 
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makologisch akzeptablen Materialien, z.B. wasserloslichen , hit- 
zegelierbaren Celluloseethem, (Meth-) Aery lsaure- (Meth-) Aery 1- 
saureester-Copolymerisaten, Starke, Pullulan, Alginaten, Chitin 
und anderen f ilmbildenden polymeren Kohlehydraten und/oder deren 
Derivaten, weiterhin Tabletten, Zuckerdragees , Filmdragees, Pil- 
len oder Oblaten-Kapseln. 

Als wasserlosliche, feste, kristalline, nicht fliichtige, pharma- 
kologisch akzeptable ein- oder mehrbasische organische Sauren 
kann man dabei vorteilhaft die folgenden Saureri benutzen: 

Citronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure , 
Adipinsaure, Korksaure, Apfelsaure, Ascorbinsaure. Bevorzugt wird 
die Verwendung von Citronensaure. 

Dabei ist es besonders vorteilhaft, wenn die saure Isolierschicht 
20 % Citronensaure und 10 % Glycerin bezogen auf die Menge der 
Celluloseether enthalt. Vorzugsweise wird die saure Isolierschicht 
in einer Menge von 2 mg bis 6 mg/cm 2 Oberflache der Dosierungs- 
einheit aufgetragen. 

Es kann vorgesehen sein, daB als LSsungsmittel fur die saure Iso- 
lierschicht eine Mischung aus gleichen Gewichtsteilen von Methanol 
und Dichlormethan oder Ethanol und Dichlormethan oder 60 %iges 
wassriges Ethanol verwendet wird, wobei der Feststof f gehalt der 
LSsung 5 % bis 10 % betragt. 

Die magensaftresistente Lackschicht besteht vorzugsweise aus ei- 
nem Halbester von Cellulosederivaten mit mehrbasischen Carbon- 
sauren, bevorzugt Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , mit einem 
Zusatz von 15 % bis 25 % bezogen auf den Halbester des Cellulbse- 
derivates eines pharmakologisch akzeptablen Weichmachers , z.B. 
Phthalsaureester mit primaren C r C 4 -Alkoholen oder acetylierten 
Citronensaure-Trialkylestern mit primaren C 2 -C 4 -Alkoholen, be- 
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vorzugt DLbutylphthalat oder Acetyl-Citronensauretributylester . 

Gunstig ist es, wenn die magensaf tresistente Lackschicht in 

2 

einer Menge von 5 mg bis 12 mg/cm Oberflache der Dosierungs- 
einheit aufgetragen wird. 

Es kann vorgesehen sein, daB als Losungsmittel der magensaf t- 
resistenten Lackschicht eine Mischung gleicher Gewichtsteile 
Ethanol und Dichlormethan oder Ethanol und Aceton und Wasser 
im Gewichtsverhaltnis 8:1:1 verwendet werden , deren Feststoff- 
gehalt zwischen 5 % und 10 % liegt. 
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Das Gewichtsverhaltnis von saurer Isolierschicht und magensaft- 
resistenter Lackschicht betragt vorzugsweise 0,5 bis 2 f 0 zu 
2,5 bis 5,0, 

Man hat zwar bereits versucht, Weichgelatinekapseln oder Hart- 
gelatinekapseln mit einer ersten Lackschicht zu beschichten, 
die noch keine Magensaf tresistenz bewirkt, und eine magensaf t- 
resistente Lackschicht auf dieser ersten anzuordnen. In der 
deutschen Paten tanmeldung P 23 40 060.4 ist ein Verfahren be- 
schrieben, mit dem die Versprodung von Weichgelatinekapseln 
nach der Beschichtung mit wassriger Eudragit-L-Dispersion ver- 
hindert werden soil. Dies wird dadurch erreicht, dafi als eine 
erste Lackschicht (Isolierschicht) der magensaf tlosliche Eudragit- 
E-Lack aufgetragen wird. Anschlieflend wird die Magensaf tresi- 
stenz durch Auftragen des magensaf tre si stenten Eudragit-L als 
zweite Schicht erzielt. 

Auf Hartgelatinekapseln ist auch bereits eine Lackschicht aus 
einer nicht magensaf tresistenten Mischung von Celluloseacetat- 
phthalat, Hydroxypropylcellulose und Polyvinylpyrrolidon auf- 
getragen worden, die eine feste Verankerung der zweiten magen- 
saf tresistenten Lackschicht aus Celluloseacetatphthalat bewir- 
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ken soil (P 19 24 647.0-41). 

Bei einer ahnlichen Anwendung wird auf eine Hartgelatinekapsel 
eine erste Schicht aus Polyvinylpyrrolidon und eine zweite 
Schicht aus einem magensaftresistenten Uberzug aus Cellulose- 
acetatphthalat aufgetragen (GB 1 190 387). 

Es hat sich jedoch gezeigt, daB ein auf diese Weise hergestell- 
ter und auf getragener Vorlack nicht in der Lage ist, die Magen- 
saftresistenz zu verbessern, d.h. die Schutzwirkung ist unzu- 
reichend. Dies ist beispielsweise der Fall bei den folgenden 
Substanzen: 

Polyvinylpyrrolidon, wasserlosliche Celluloseether z.B. Methyl- 
cellulose , Hydroxypropylmethylcellulo.se , Hydroxyethylcellulose , 
Hydroxymethylmethylcellulose, Schellack einzeln oder in Mischung 
ohne oder zusammen mit pharmakologisch akzeptablen Weichmachern , 
z.B. Polyethylenglykole, 1 ,2-Propandiol, Glycerin, Gl'ycerintria- 
cetat, Phthalsauremethylester, Phthalsaureethylester , Phthalsau- 
rebutylester, acetylierte oder nicht acetylierte Citronensaure- 
triethyl- oder tributylester , gelost in einem geeigneten LSsungs- 
mittel wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, Aceton, Methylen- 
chlorid, Wasser, einzeln oder in Mischung. 

Es hat sich dagegen vollig uberraschend herausgestellt , daB ein 
geringer Zusatz wasserloslicher , fester, kristalliner , nicht 
fliichtiger, pharmakologisch akzeptabler ein- oder mehrbasischer 
organischer Sauren zu diesem Vorlack zu einer sicher magensaft- 
resistenten, dunndarmloslichen Dosierungseinheit auch bei einem 
hohen Gehalt an alkalisch wirkenden Inhaltsstof f en fuhrt. 

Der saure Vorlack (erste Schutz schicht ) und der magensaf tresi- 
stente tiberzug konnen mit alien, in der pharmazeutischen Techno- 
logie ublichen Verfahren aufgetragen werden , z.B. in Wirbel- 
schichtgeraten (Glatt, Glatt-Wurster , Aeromatic) , in perforier- 
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ten Dragierkesseln (Driacoater, Accela-Cota, Hi-Coter) Oder in 
gewohnlichen Dragierkesseln, z.B. mit Hilfe des Tauchrohres. 

Der Lack wird in Form einer Losung mit bis zu 10 % Feststoff 
verdxist, wobei sowohl Zweistof f dusen mit Prefiluft als auch Air- 
less spruhpi stolen verwendbar sind* 

Wegen der bek^ anten thermischen Instabilitat des NaHC0 3 ist die 
Anwendung hoherer Temperaturen bei der Filmbeschichtung zu ver- 
meiden. So sollen 40°C nicht iiberschritten werden. 



Die vorliegende Erf indung wird anhand der nachf olgenden Bei- 
spiele erlautert, ohne den Umfang der Erf indung einzuschranken : 

Beispiel 1 ; 

Weichgelatinekapseln der GroBe 16 minims oblong, die nach dem 
Scherer-Rotary-Die-Process hergestellt worden sind, enthalten 
im oligen Inhalt 750 mg Natriumhydrogencarbonat . Die Oberflache 
einer Kapsel betragt 7,0 cm 2 . In einem GLATT-Wirbelschichtge- 
rat WSG 15 werden 25.000 Stuck der beschriebenen Weichgelatine- 
kapseln magensaf tresistent beschichtet. 

Zur Erzeugung der Isolierschicht werden auf die Kapseln 10,0 kg 
einer Lacklosung folgender Zusammensetzung aufgespruht: 

Hydroxypropylmethylcellulose 

50 mPa.s (z.B. Methocel 50) 0,250 

Hy droxypropy Ime thy Ice 1 lu lo se 

15 mPa.s (z.B. Methocel* 15) 1,750 

Hydroxypropylmethylcellulose 

5 mPa.s (z.B. Methocel 5) 3,000 

Citronensaure 1,000 

Glycerin, wasserfrei 0,500 

Ethanol 56,100 . 

Wasser 37,400 



100,00 
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Bei einer Zuluf t-Temperatur von 36" bis 38° C wird die LacklS- 
sung mit einer Geschwindigkeit von ca. 320 g/min mit einer 
Zweistoffdiise mit einer Bohrung von 1,2 mm bei einem PreBluft- 
druck von 4-6 bar verspriiht. Die Kapseln erhalten eine Iso- 
lierschicht von 26,0 mg, entsprechend 2,70 mg Lacktrockenmasse/ 
cm Kapseloberf lache. 

Ohne die Wirbelung zu unterbrechen , wird nach dem Auswaschen 
der Duse mit ca. 0,5 Liter einer Losungsmittelmischung , beste- 
hend aus gleichen Gewichtsteilen Ethanol und Dichlormethan, die 
magensaftresistente zweite Lackschicht aufgetragen. Hierzu wer- 
den unter gleichen Bedingungen mit einer Spruhgeschwindigkeit 
von 350 g/min 17,500 kg Lacklosung folgender Zusammensetzung 
aufgespriiht : 

Hydroxypropvlmethylcellulosephthalat 

(z.B. HP 55*) ... 5,000 

Dibuthylphthalat I 

Ethanol J^000 

Dichlormethan 47 ' 000 

100,000 



Das entspricht einer Menge von 42,0 mg Lacktrockenmasse pro 
Kapsel bzw. 6,0 mg/cm 2 Kapseloberf lache . 

Nach dem Vertreiben des Rest-L6sungsmittels sind die Kapseln 
nach den standardisierten Priifmethoden des DAB 8, des Eur. 
Pharm. und der USP 2 Stunden larig magensaf tresistent und zer- 
fallen im kiinstlichen Darmsaft bzw. in Phosphatpuf f er mit 
einem pH-Wert von 6,8 innerhalb von 10 Minuten. Die Kapseln 
zeigen eine ausgezeichnete Lagerf ahigkeit , auch nach 2 1/2 
Jahren ergeben sich keinerlei Auf ldsungserscheinungen der 
Schut zschichten . 
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Belspiel 2; 

Hartgelatinekapseln der GroBe 0 z.B. Scherer- STAR-LOCK - 
Kapseln werden mit einer Pulvermischung folgender Zusammen- 
setzung auf einer ublichen Hartgelatinekapself iillmaschine 
befUllt: 

Natriusihydrogencarbonat 0,750 g 

Magnesiujistearat 0,035 g 

Aerosil 200 0,015 g 

0,800 g 



Die Kapseln werden anschlieBend sehr sorgfaltig poliert, urn 
staubf ormiges Fullgut von der Kapseloberf lache zu eritfernen. 

In einem Driacoater 1200 werden 80.000 solcher Hartgelatine- 
kapseln magensaftresistent beschichtet. Die Kapseloberf lache 
betrMgt 5,15 cm 2 . 

Zur Erzeugung der Isolierschicht werden auf die Kapseln 34,286 kg 
einer Lacklosung folgender Zusammensetzung auf gespriiht : 

Hydroxypropylmethylcellulose 

15 mPa.s (z.B. Methocel 15*) 3,000 

Hy dr oxypropy Ime thy Ice 1 lulose 

5 mPa.s (z.B. Methocel 5*) 2,000 

Weinsaure 1 ,000 

Propandiol (1/2) 1,000 

Ethanol 46,500 

Dichlormethan 46 ,500 



100,000 



Der perforierte Kessel des DRIACOATERS drehte sich mit 8 UpM. 
Die durch das Haufwerk der Kapseln geblasene Zuluft hatte eine 
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Temperatur von 40° C. Fur das Verdiisen der Lacklosung wurde ein 
Walther-Airless-Spruhsystem eingesetzt mit einer Duse Nr. 711 
und 3,5 bar PreBluf tdruck fiir die Airless-Pumpe . Unter diesen 
Bedingungen wurden 450 g Lacklosung pro Minute aufgetragen. Die 
Kapseln erhalten eine Isolierschicht von 30 mg, entsprechend 
5,83 mg Lacktrockenmasse/cm 2 Kapseloberf lache. 



Ohne die Rotation und den Luftstrom zu unterbrechen , wird nach 
dem Auswechseln der Airlesspumpe und dem Auswaschen der Duse 
mit ca. 0,5 Liter einer Losungsmittelmischung , bestehend aus 
gleichen Gewichtsteilen Ethanol und Dichlormethan die magensaft- 
resistente zweite Lackschicht aufgetragen. Unter den gleichen 
Bedingungen wie vorab beschrieben, werden 64,000 kg Lacklosung 
folgender Zusammensetzung aufgespriiht: 

HydroxyproDylmethylcellulosephthalat 

(z.B. HP55 R ) 6 ' 25 
Acetylcitronensaure^ributylester 

(z.B. Citroflex A 4 ) 1/25 

Ethanol 74 '?? 



Aceton 
Wasser 



9,25 
9,25 

100 ,00 



Das entspricht einer Menge von 60 mg Lacktrockenmasse pro Kapsel 
bzw. 11,65 mg/cm 2 Kapseloberf lache . 

Die Kapseln sind nach den standardisierten Priifmethoden des DAB 8, 
des Eur. Pharm. und der USP zwei Stunden lang magensaf tresistent 
und 15sen sich im kiinstlichen Darmsaft bzw. in Phosphatpuf f er mit 
einem pH-Wert von 6,8 innerhalb von 15 Minuten. Die Kapseln zeigen 
eine ausgezeichnete Lagerf ahigkeit , auch nach 2 1/2 Jahren erge- 
ben sich keinerlei Auf losungserscheinungen der Schutzschichten. 



X 




3233764 
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Beispiel 3: 

Oblong-Tabletten werden durch Verpressen einer Granulat- 
Pulvermischung der nachf olgenden Zusammensetzung hergestellt: 

Natriumhydrogencarbonat ) granuliert mit 0 ,- 750 
Mais starke ) Gelatine-Schleim 0,075 

Talcum (pulverf ormig) 0,075 

0,900 
2 

Die Oberflache der Oblong-Tabletten betragt 6,1 cm . 

In einem gewohnlichen , birnenf ormigen Dragierkessel mit einge 
bauten Schikanen werden mit Hilfe eines Boehringer-Strunck- 
Tauchrohr-Gerates 25.000 Oblong-Tabletten magensaf tresistent 
beschichtet . 

2 

Zuvor werden die Oblong-Tabletten mit 1 mg Schellack je cm 
isoliert. Hierzu werden 3,050 kg der f olgenden Lacklosung 
aufgespruht: 

Schellack wachsfrei 5,00 
Ethanol 95,00 • 

100,00 



Die Beschichtung wird unter f olgenden Bedingungen durchgefuhrt : 

Bei einer Kesselrotation von 30 UpM wird durch das Tauchrohr 
ein Zuluftstrom von 500 m 3 /Stunde mit einer Temperatur zwischen 
39° C und 41° C in das Haufwerk der Oblong-Tabletten geleitet. 
Mittels einer Zweistof f duse mit einer Bohrung von 0,8 mm wird 
der Lack mit einer Geschwindigkeit von 100 g/min auf gesprttht . 
Der PreBluftdruck an der Zweistof fdiise ist hierbei auf 2,5 bar 
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eingestellt . 

Nach einer kurzen Trockenphase von 5 Minuten werden ohne finderung 
der Beschichtungs-Parameter und ohne Zwischenreinigung der Duse 
9,150 kg des sauren Isolierlackes folgender Zusammensetzung auf- 
getragen: 

Hydroxypropylmethylcellulose 

15 mPa.s (z~B. Methocel 15 ) 3,00 

Hy dr oxy p ropy lme thy lcellulose 

5 mPa.s (z.B. Methocel 5 K ) 4,00 

Citronensaure 1 /50 

Propandiol (1/2) 1/50 

Ethanol 45/00 

Dichlormethan 45,00 



Das entspricht einer Menge von 36 , 6 mg Lacktrockenmasse je Ob- 

2 

long-Tablette bzw. 6 7 0 mg Lacktrockenmasse je cm Tablettenober- 
f lache . 

Ohne Pause wird nach dem Auswaschen der Duse mit ca. 0,5 Liter 
einer Losungsmittelmischung bestehend aus gleichen Gewichtstei- 
len Ethanol und Dichlormethan die magensaf tresistente Lackschicht 
auf getragen. Hierzu werden bei einer Spruhgeschwindigkeit von 
200 g/min unter sonst gleichen Bedingungen 20,000 kg Lacklosung 
folgender Zusammensetzung aufgespriiht: 



100/00 



(z.B. HP 55^) 
Dibutylphthalat 
Ethanol 
Dichlormethan 




5,00 
1/00 
47/00 
4 7,00 



100,00 



X 
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Das entspricht einer Menge von 48 mg Lacktrockenmasse 

2 

pro Oblong-Tablette bzw. 7,87 mg je cm Tabletten-Ober- 
f lache. 

Nach dem Vertreiben des Restlosungsmittels sind die Oblong- 
Tabletten nach den standardisierten Prufmethoden des DAB 8, 
der Eur/ Pharm. and der USP 2 Stunden lang magensaf tresi stent 
und zer fallen im kiinstlichen Darmsaft bzw. in Phosphatpuf f er 
mit einem pH-Wert von 6,8 innerhalb von 15 Minuten. Die Lager- 
fahigkeit entspricht der der Kapseln der Beispiele 1 und 2. 

Alle Prozent- und Anteilsangaben in dieser Anmeldung sind Ge- 
wichtsprozentangaben bzw. Gewichtsanteilangaben. 
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